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HereditaryspherocytosisfromaChinesefamilywithp.E1135X
mutationofSPTBgene:acasereportandliteraturereview

Summary　Toimprovetheknowledgeofhereditaryspherocytosis(HS)withnovelSPTBmutationandfacilitate
themoleculardiagnosisinintractablecases,wereportedthediagnosisandtreatmentprocessofapatientofHSfrom
aChinesefamilywithseverejaundicebutwithoutanemia,andreviewedrelatedliteratures.Thispatientwasa16-year
oldmalewhoseprominentmanifestationwasseverejaundiceandpathologicalfeaturesofhepaticpuncturewascon-
sistentwithGilbertsyndrome.FurtherexaminationsshowedthatUGT1A1genemutationwasnegative.Spherocytes
wereobservedintheperipheralsmearwithincreasedincubatedosmoticfragility.AnovelmutationofSPTBgene,

thesubstitutionofc.3403G>Tinexon15,wasidentifiedinthepatientandhisfather.Aftersplenectomy,

thepatient'sjaundiceeasedrapidly.ThiscasereportsuggeststhatanovelSPTB mutation(NM _001024858,

c.3403G>T,Exon15)ispotentiallyassociatedwithHS,andmoleculardiagnosisisofclinicalsignificancefortheac-
curateidentificationofatypicalHScases.
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　　遗传性球形红细胞增多症(hereditarysphero-
cytosis,HS)是一组高度异质性疾病,由编码红细

胞膜和细胞骨架蛋白的某些基因发生突变所致,其
中最常见的是血影蛋白(SPTA1和SPTB基因)、
锚蛋白(ANK1基因)和带3蛋白(SLC4A1基因)
突变。上述突变降低了将红细胞内膜骨架与脂质

双层的外层相连接的蛋白质的水平,继而导致红细

胞膜微囊泡形成、红细胞逐渐变为球形。球形红细

胞易致溶血,机制包括红细胞变形性降低以及脾脏

巨噬细胞的吞噬作用,血影蛋白的丢失似乎与溶血

的严重程度特别相关[1]。HS诊断和处理的指南中

指出SPTB基因、ANK1基因、SLC4A1基因常见

于常染色体显性遗传的 HS,新型 SPTB 基 因、
ANK1基因突变则多见于常染色体隐性遗传的患

者,因此 HS的研究仍面临诸多挑战[2]。中国人群

有独特的 HS 突变谱,SPTB 占 45%,ANK1 占

45%,SLC4A1占10%,所有突变均为非再现的,但
每一个突变对特定家庭成员是独特的,并且对大多

数中国人群特异[3]。在某些患者,相关基因的多个

突变可产生协同或抑制效应,导致复杂的 HS病理

发生。若 HS合并 Gilbert综合征时能够导致基因

型和表型的明显不一致性,引起高漏诊率,甚至临

床 HS患者的误诊。本文对1例伴新型SPTB基

因(c.3403G>T)杂合突变的 HS,患者存在严重黄

疸却无贫血,最终综合临床、实验室和分子测序

UGT1A1和遗传性红细胞增多基因组套明确了诊

断,现报告如下。
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1　病例资料

患者,男,16岁,因全身皮肤发黄9个月,加重

伴眼黄7个月余入院。体检:无贫血貌,皮肤黏膜

及巩膜黄染,两肺呼吸音清,未闻及干湿啰音。心

率85次/min,律齐,各瓣膜区未闻及病理性杂音。
腹软,肝肋下未及,脾肋下4cm,质地中等。当地

医院查谷丙转氨酶、谷草转氨酶正常,总胆红素

86μmol/L,间接胆红素64μmol/L,予以保肝治疗

无明显改善。其后多次复查胆红素:总胆红素波动

在63~100μmol/L,间接胆红素波动在37.0~
85.6μmol/L。饥饿试验后复查肝功能:总胆红素

137.4μmol/L,直接胆红素24.0μmol/L,余指标

正常。WBC6.4×109/L,Hb140g/L,PLT205×
109/L。肝炎全套、自身抗体、抗中性粒细胞胞质抗

体、HBV-DNA测定、EBV-DNA、CMV-DNA、传染

病8项检测和铜兰蛋白未见异常。外院查 MRCP
示:胆胰管未见明显异常;脾稍大;胆囊壁稍增厚。
肝脏CT平扫+增强:肝脏、脾脏肿大,建议随访。
B超引导下行肝穿 刺 活 检 病 理:见 条 索 样 组 织

2枚,长1.3~1.5cm,直径0.1cm。肝组织内可

见汇管区8个,肝板排列较规则,肝细胞无明显水

肿,中央静脉周围肝细胞轻-中度胆汁淤积和小泡

性脂肪变性,汇管区无明显扩张,其内未见明显炎

性细胞浸润。免疫组织化学:胆管表达 CK7(+
+)、CK19(++);毛细胆管表达 CD10(+++);
肝细胞表达 HBsAg(-)、HBcAg(-);肝窦周围表

达SMA(+);组织细胞表达CD68(++)。特殊染

色:Masson(+),网染(+++),PAS(+),PASD
(+/-)。结合临床病史考虑:①轻度瘀胆性改变

(F0,G1,S0);②可符合 Gilbert综合征组织学改

变,建议临床排除药物性肝损伤和肝血管性病变

(如门静脉或肝动脉梗阻)。曾就诊于消化科考虑

Gilbert综合征。血液科会诊血常规:WBC9.11×
109/L,PLT203×109/L,Hb150g/L,MCV78.3
fl(82.0~97.0),MCHC387g/L(320~360),
RDW18.7%(0~15.0%),网织红百分比5.24%
(0.8%~2.0%),网织红绝对值259.00×109/L
(24.0×109/L~84.0×109/L),网织红细胞血红蛋

白含量31.8pg(29.0~35.0)。血涂片示:红细胞

大小形态不等,可见大红细胞,球形红细胞占5%。
溶血性贫血筛查全套包括抗碱血红蛋白测定、血红

蛋白 A2、异丙醇试验、微量血红蛋白电泳、红细胞

渗透脆性试验、高铁血红蛋白还原试验、葡萄糖6-
磷酸脱氢酶荧光斑点试验、变性珠蛋白小体测定、
血红蛋白 H 包涵体检测均未见异常。Coomb's分

型试验(-),其中IgG、IgA、IgM、C3d、C3c均阴

性,CD55、CD59 表 达 正 常,尿 含 铁 血 黄 素 试 验

(-)。铁蛋白 96.60ng/ml。生化:乳酸脱氢酶

288U/L,总胆红素118.3μmol/L(5.1~22.2),直
接胆红素27.8μmol/L(0.0~6.8)。血浆游离血

红蛋白8.6mg/dL(0~5)。为排除 Coomb's阴性

的自身免疫溶血性贫血,曾给予泼尼松1mg/kg诊

断性治疗3周,期间胆红素仍进行性增高,总胆红

素高达132.7μmol/L,后停服激素。做孵育红细

胞渗透脆性试验:①对照(开始溶血)0.44%,患者

(开始溶血)>0.60%;②对照(完全溶血)0.28%,
患者(完全溶血)0.28%。鉴于存在溶血性贫血客

观依据,遂行腹腔镜下脾脏切除术。脾脏术后病

理:红髓轻度扩张,脾窦充血,脾索纤维组织增生。
切脾后5天,胆红素迅速降低至接近正常。外周血

UGT1A1基因检测未发现基因外显子及侧翼序列

有意义突变。遗传性红细胞增多症组套:血样本检

测到SPTB基因有1个杂合突变,NM_001024858,
位于外显子15,c.3403G>T(编码区第3403号核

苷酸由鸟嘌呤变异为胸腺嘧啶),导致氨基酸改变

p.E1135X(无义突变),为杂合突变,该突变目前未

见文献报道。患者父亲既往有脾大、脾切除史,进
一步检查其父亲有 HS证据且分子诊断存在上述

相同SPTB杂合变异,母亲正常(图1)。患者最终

临床确诊为 HS。切脾后随访至今,目前临床状况

及实验指标改善良好(表1)。

图1　患者家属测序结果发现患者及其父亲存在相同

SPTB杂合突变

2　讨论

HS是一种世界性分布和最常见的遗传性贫

血,以北欧、北美洲多发,发病率分别为1/5000、
1/2000。中国缺乏准确的流行病学资料,预测发病

率为1.39/10万,较国外显著少见[4]。HS的主要发

病机制是编码连接红细胞内在膜骨架与外在脂质双

层的蛋白异常,导致红细胞的膜稳定性下降,球形红

细胞形成,脾脏反复破坏导致溶血性贫血。5种基因

与 HS有关,分别为α血影蛋白(SPTA1)、β血影蛋

白(SPTB)、锚蛋白(ANK1)、带3蛋白(SLC4A1)
或蛋白4.2(EPB42)。当≥1种 HS相关基因突变

就能引起红细胞膜蛋白缺陷从而导致 HS[5]。
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表1　先证者血液学部分实验指标

指标
患者

切脾前 切脾后
父亲 母亲 参考值范围

WBC/(×109·L-1) 7.8 9.4 4.8 6.0 3.5~9.5
Hb/(g·L-1) 150 151 136 136 130~175
MCV/fl 78.3 78.8 85.7 92.4 82~100
MCH/pg 30.3 26.9 29.4 30.5 27~34
MCHC/(g·L-1) 393 342 347 330 316~354
RDW/% 18.7 15.7 15.5 13.5 10~18
网织红/% 5.24 0.49 4.23 0.79 0.5~1.5
PLT/(×109·L-1) 203 825 169 206 125~350
总胆红素/(μmol·L-1) 118.3 22.9 44.2 14.9 5.1~22.3
直接胆红素/(μmol·L-1) 27.8 13.2 15.6 4.9 0~6.8
乳酸脱氢酶/(U·L-1) 288 146 228 125 0~250
球红/% 5 0.9 9 0 0
突变 (+) (+) (+) (-) (-)

　　HS从临床表现到实验室诊断指标均存在异质

性,具体表现在多方面[6-9]:①诊断时发病年龄跨度

大:从宫内胎儿水肿到80多岁才得到诊断的都有;
②临床表现:无症状到严重者危及生命,临床多以

贫血、黄疸、脾大多见;③阳性家族史:单纯靠临床

表现不易识别,也不是所有的患者都能够提供完整

的家族史,部分患者是新发突变致病;④实验室多

项检测指标并非总具诊断提示性:许多检测可用于

证实 HS的诊断,如酸化甘油裂解试验(acidified
GLT,AGLT)、伊红-5-马来酰亚胺(eosin-5-male-
imide,EMA)结合试验、“粉红试验”(pinktest)和
渗透脆 性 试 验 等。上 述 单 项 检 测 的 敏 感 性 在

AGLT试验为95%,EMA 结合试验为93%,粉红

试验为91%,渗透脆性(孵育后)为81%,渗透脆性

(新鲜样本)为68%,可见没有一项检测指标可识

别所有的 HS;⑤发病率低,HS在中国是罕见病;
⑥HS的基因突变谱,不同国家存在差异。鉴于上

述种种原因,不典型 HS在临床上极易误诊或漏

诊。由于骨髓的代偿作用,红细胞的生成大于破

坏,某些情况下并无贫血表现。该类患者若首次就

诊于非血液科室,极易误诊。HS的诊断标准如下:
存在溶血但Coomb's试验结果阴性、MCHC升高、
HS阳性家族史和(或)外周血涂片可见球形红细

胞,然后通过一项或多项专业检测显示结果为阳

性,如 AGLT、EMA 结合试验或渗透脆性试验等。
高度疑似 HS而 EMA 结合试验结果阴性或不明

确的情况下,若准确诊断特别重要,例如已有过受

累的子代病例,基因检测的阳性结果可视为 HS的

确诊依据[10]。本文报道的这例以单纯重度胆红素

增高为主要表现,不伴贫血,起初诊断为 Gilbert综

合征,因溶血性贫血证据明确加上温育后红细胞渗

透脆性和分子诊断明确为 HS,有一定临床借鉴意

义。本例SPTB基因有1个杂合突变,导致氨基酸

p.E1135X(无义突变),其父亲有球形红细胞增多

症证据和切脾史,有相同基因突变,推测该SPTB
突变为致病性的。

在分子水平证实红细胞膜病变的重要性不仅

有助于患者的临床管理,还便于遗传咨询。深刻理

解基因型-表现型二者的相关性对开展基于分子遗

传学的 HS 临床实践具有重要作用。在 HS 中

ANK1基因突变(高达50%)最常见,其次为血影

蛋 白 突 变 (SPTB达20%,SPTA1达5%),
SLC4A1达15%,EPB42达10%[11]。临床中对高

胆红素血症与贫血程度不相称的 HS患者,推荐排

除 UGT1A1缺陷引起的间接胆红素增高,因为 HS
和 UGT1A1缺陷均为相对常见的间接胆红素增高

原因,部分患者二者共存的情况下会干扰正确的诊

断[12-13]。本例患者有异常的高胆红素血症,曾考虑

Gilbert综合征,但 UGT1A1基因突变检测阴性并

不支持,切脾后短期胆红素迅速恢复,也排除合并

该病。
脾脏切除术是“症状性”HS的有效治疗手段,

过去发表的指南主要基于血红蛋白值来推荐行脾

脏切除[14]。HS患者的疾病严重程度以血红蛋白

值作为主要标准,把网织红数和胆红素值作为第二

考虑因素,缺点是当血红蛋白值和网织红二者不一

致时,疾病严重度的判断各异,本患者具有 HS性

状(按血红蛋白值分),轻度(按网织红数),重度(按
胆红素值)。新修订版指南具有灵活性,切脾指征

为:①HS输血依赖或严重贫血;②中度 HS患者需

基于脾脏大小和生活质量指标个体化治疗[15]。本

患者重度黄疸,严重影响日常生活和人际交往,在
内镜下行脾脏摘除术,术后胆红素迅速恢复正常,
进一步支持 HS的诊断。

综上所述,部分临床表现不典型发作的 HS诊

断具一定挑战性,伴新型 SPTB突变(c.3403G>
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T)的 HS可出现严重高胆红素血症与贫血程度不

相称的临床表现,通过检测 UGT1A1基因、遗传性

红细胞增多基因组套可避免误诊和提高诊断效率、
把握性和准确性,加强对 HS病例基因型和表型的

研究对开展 HS的精准医疗和遗传学咨询具有临

床意义。
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